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Резюме. Представлено огляд робіт з оптичної діагностики
хірургічних країв після лапектомії. На увагу заслуговує метод
оптичної когерентної томографії, як надійного і простого
способу оптичної діагностики.
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В останні роки органозберігаюча терапія раку
молочної залози (BCS)знаходить все більше по-
ширення. У США із 250 000 виявлених раків мо-
лочної залози 180 000 проводять BCS (Abramson
R.G. еt al., 2007) [1].
Після видалення пухлини молочної залози
(лампектомія) хірург повинен встановити, що пух-
лина видалена в межах здорових тканин (ради-
кальна операція). Сьогодні за кордоном стандар-
том хірургічних країв, вільних від пухлинного рос-
ту є 1-2 мм (Cellini C. et al.,2004, Emmadi R. et al.,
2012) [10, 13].
Для виявлення резидуальної пухлини в краях
препарату (позитивні краї) застосовують різні ме-
тоди. Такі класичні дослідження, як експрес-біоп-
сія, цитологічні мазки - відбитки довготривалі і
дороговартісні (Butler-Henderson K. et al., 2014,
Jorns J.M., et al. 2012, Kapoor S. et al. 2015) [9, 21,
22].
За даними Dunke University Medical Center
(Brown et al., 2010) [8] краї оцінюються позитив-
ними, якщо пухлина проникає в зафарбовані краї
препарату, близькі до позитивних (clase)- пухлини
в межах 2 мм від краю і негативні - пухлина
більша за 2 мм від краю (рис.2).
У дослідженнях (Connolly J.L. et al., 1998) [11]
на 341 жінках було виявлено, що при негативних
краях рецидиви виникають у 1,8 %, при позитив-
них - 8,4 %. Локальні рецидиви - предиктори ме-
тастазів та смертi.
Більшість клінік у США не використовують у
своїй практиці надають значення таким методам
Рис.1. Негативні (a) і позитивні (b) краї (Butler-Henderson K. et al., 2014) [9].
Р.В.Сенютович, О.І.Іващук, В.Ю.Бодяка, В.П.Унгурян, В.В.Шульгіна, О.Г.Ушенко, Л.Я.Кушнерик, Ю.Я.Чупровська, 2016
Наукові огляди
156
Клінічна та експериментальна патологія Том XV,  №4 (58), 2016
Рис. 2. Негативні і позитивні гістологічні краї тканини  (за  Henderson et. al., 2014) [9]
внутрішньоопераційної діагностики, як експрес-
біопсія та цитологічні мазки-відбитки.
Однією з перших робіт оптичної діагностики
хірургічних країв була праця Bigio I. et al., 1997
[2].
Використана Clastic-scattering spectroscopy
(ESC - варіант diffuse reflectance spectroscopy) у
межах видимого UV спектра. Проводилися дос-
лідження порожнини в молочній залозі після вида-
лення пухлини на глибину 300 мікронів з інтерва-
лом в 20 nm. Чутливість такого методу склала 69
%, специфічність - 85 %.
Haka A.S et al. [17] використали для дослід-
ження стінок порожнини Ramanspectroscopy (RS),
яка є формою vibrationspectroscopy. У методі ви-
користано NIK промені. Чутливість і спе-
цифічність методу склала 100 % (дослідження
проведені на 9 хворих).
Brown et al.,2010 [8] використали diffuse
reflectance imaging quantitative (Q - DRI) 48 хво-
рих. Чутливість методу склала 75 %.
За даними онкологів до методів операційної
діагностики ставляться такі вимоги:
1) вони повинні зменшити число реексцизів на
50% (Bigio I. et al.,1997, Huang D. et al., 2006) [2,
19];
2) виконуватися на протязі 20 хвилин (Bigio I.
et al.,1997, Huang D. et al., 2006) [2, 19];
3) досліджувати препарат на глибину 1-2 мм
(Bigio I. et al.,1997, Huang D. et al., 2006) [2, 19];
4)  охоплювати всю поверхню пухлини (Bigio
I. et al.,1997, Huang D. et al., 2006) [2, 19];
5) Не вимагати спеціалізованого персоналу
(Bigio I. et al.,1997, Huang D. et al., 2006) [2, 19].
Проникаюча глибина різних світлових променів
складає від кількох міліметрів ( UVвидимий
спектр) до кількох сантиметрів (NIR region (20)).
Площа, яку треба дослідити складає більш
100см2 ( Brown J. Q. et al., 2010) [8].
Іншим цікавим підходом до оптичної діагнос-
тики хірургічних країв є метод spatial frequency
domain imaging- метод який дає можливість пло-
щинної візуалізації препарату, що дуже важливо,
оскільки діаметр видаленої пухлини може стано-
вити 5 см і більше, а краї можуть бути товщиною
до 1 см (FujimotoJ.G. et al., 2000) [14].
SFDJ методика була розроблена в University of
California Irvine. Прилад випускає компанія
Modulated Imaging Inc. Світловий потік має 4
NIRдовжини хвилі від 658 до 970 нм. Протягом
10 хвилин камера робить 360 зображень площею
5,5 х7,5 пікселів. Метод дозволяє прозондувати
тканини на глибину 1-8 мм (Hsiung P.L. et al.,
2007) [18].
В роботі AshleyM. Laughney (2013) було пока-
зано, що метод дозволяє виявити патології різних
типів у 82 % випадків, і віддиференціювати доб-
роякісні і злоякісні пухлини у 88 % пацієнтів.
В останні роки розвиваються оптичні системи
діагностики з різними флуоресцентними контрас-
тними агентами [infraredfluorescence (NIRF) op-
tical imanging] знаходять застосування в хірургії.
В онкології застосовують таргетні флюорохро-
ми такі як HER2/new recepti та інші (Lee T.M. et
al., 2003, Ralston T.S.et al., 2007) [27, 34].
Звичайно застосовується техніка two-
dimensional (2D) fluorescence reflectance imaging
(FRI), що дозволяє виявити не тільки онкологічне
захворювання, але й залишене під час операції
резидуальне вогнище пухлини молочної залози
(Palmer G.M. et al., 2006, Patel R. Et al., 2013) [30,
31].
Цікаву роботу представила Rebeeca A. Wil-
sonetal (2014) щодо поєднання spectual and po-
larization macroscopic imaging оптичного сегменту
та колагенової тканини, епітелію молочної залози
з метою удосконалення оптичних мікроскопічних
технологій. Для жирової тканини чутливість скла-
ла 70%  20 %, специфічність 50 %   10 %, для ко-
лагенового сегмента - 50 %   20 %.
Заслуговує на увагу прилад під назвою Margin
Probe. Для виявлення залишеної пухлини в хірур-
гічних краях (рис.3).
Прилад використовує radiofrequency  (RF)
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Рис. 3. Прилад для оптичної діагностики хірургічних країв після лампектомії (MarginProbe) (за
Hsiung et al., 2007) [18]
spectroscopy. На тканину діють електричним
струмом і потім вивчають відповідь тканини на
цю дію. Глибина проникнення складає 1мм. Вся
процедура дослідження препарату складає 5 хви-
лин. MarginProbe є на ринку Європи з 2008 року.
В 2013-ому схвалений для використання в США
FDA. Проведено контрольовані дослідження в 11
закладах 35 хірургами на 300 хворих в Ізраїлі .
Дослідження показали, що рівень реексцизії змен-
шено до 5,67 % (контроль 12,7 %), рівень повтор-
них операцій (в т. ч. мастектомії) від 12,6 % до 18,
6 % ( Pleijhuis R. G. et al., 2009) [33].
Найбільшу цікавість викликає метод оптичної
когерентної томографії (Kuo W.C. et al., 2012,
Laughlin R.A. et al., 2010, Xu C. Et al., 2006) [24,
25, 39].
Перші оптичні когерентні томографи (ОКТ)
були ліцензовані компанією Humphrey systems
(сьогодні Carl Zeiss Medical Incorporated, Dublin,
California)для офтальмологічних досліджень в
1996 році. До 2007 року продано більш ніж 6000
Stratus OCTTM систем.
Найбільша кількість патентів з ОКТ є в США
(40 одиниць). Сьогодні тільки у США щоденно
використовується більше, ніж 37 000 ОСТ.
ОКТ дозволяє просканувати пухлину на глиби-
ну до 8 мм і одержати зображення гістологічної
будови тканини.
Ефективність ОКТ вперше показана на моде-
лях раку молочної залози у щурів (Boppart S.A.
et al., 2004, Zysk A.M et al., 2006) [7, 43].
Розроблені пристосування для ОКТ молочної
залози при тонкоголковій біопсії, які знаходиться в
голці (Goldberg B.D. et al.,2008, Kuo W.C. et al.,
2012, Zysk A.M. et al., 2007) [15, 24, 44].
Метод дозволяє обстежити всю поверхню на-
тивного препарату за короткий час і надає мож-
ливість хірургу додатково резектувати тканини
(Hsiung P.L. et al., 2007) [18].
ОKТ застосовуються для виявлення мета-
стазів в лімфатичних вузлах (Yang C. et al., 2005)
[40].
Попередні дані (у 37 хворих) щодо можливос-
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Рис. 5. Апарат для ОКТ
Рис. 6. Оптичні когерентні зображення (А) і зображення гістологічної будови пухлини (Б).
Рис. 4-6. (за Nguyen et al., 2010) [28]
Рис. 7. Позитивні краї при ОКТ (вгорі). Внизу гістологічні та гістохімічні препарати
 (за Patel R. et al., 2013) [31]
Рис. 8. Гістологічні зміни пухлини молочної залози (краї препарату)- А; Зображення при ОКТ (за Nguyen F.
T. et al., 2009) [28]
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ностиці метастазів у лімфатичні вузли при раку
легенів були представлені Nguyen F.T. et al. (в
2010 році) [29].
Попередні дані щодо використання ОКТ для
діагностики доброякісних і злоякісних процесів у
молочній залозі були представлені в тому ж році
(Zhou C.et al., 2010) [41].
Sullivan A.C. et al., 2011 [36] на  4 хворих пока-
зали фрактальний розмір строми в нормальних
залозах вищий ніж при раку.
Zhou C.et al., 2010 [41] розробили (на видале-
них препаратах залози) нову методику введення
в пухлину спеціальної голки optical coherence
tomography під контролем ультразвуку.
Patel R. et al., 2013 [31] для визначення країв
дуктальної карциноми (delineating) використали
комбіноване - посилесне зафарбування мiкро-
комольне поляризаційне зображення з ОКТ на
серійних внутрішньопераційних зрізах препарату.
Brown J. Q. et al., 2010 [8] запропонували ме-
тодику Full-Field optical coherence tomography (FF-
OCT). Метод дозволяє робити оптичні зрізи тка-
нини через  1 мм на глибину 200 мм. Препарат
площею 2,25 см2 сканується на протязі 7 хвилин.
Чутливість методу склала 94 %, специфічність
75 % (метод використали для диференційної діаг-
ностики здорової залози і доброякісних утворень.
Sun J.G. et al., 2013 [37] показали відповідність
між даними ОКТ і результатими рентгенографії
препарату.
Savastru D. et al., 2014 [35] апробували ОКТ у
визначенні країв препарату (лампектомії) на 30
хворих із пухлинами. Чутливість методу склала
81 %, специфічність - 89 %.
Цікавий метод оптичної пальпації за допомо-
гою ОКТ розробили Kennedy et al. (2014). На пре-
парат накладається прозорий сенсор з силікону,
який дає певний тиск на тканини. Зміни цього тис-
ку можна виміряти ОКТ. Метод дозволяє вияви-
ти границі пухлини.
Kennedy B.F. et al., 2015 [23] описують спосіб
ОКТ мікро-еластографії як механічний спосіб
виявлення мікро-контрастної структури тканини.
Laughney A. M. et al., 2013 [26]  показали зна-
чення ОКТ в діагностиці метастазів вузлів з чут-
ливістю 92 % і специфічністю 83 %.
Zysk A.M. et al., 2007 [44] в мультицентрово-
му дослідженні на 46 хворих досліджували зраз-
ки тканин з порожнини молочної залози за допо-
могою interferometric synthetic aperture mіcroscopy
(ISAM). Повторних операцій вдалося уникнути у
63% пацієнток.
Zysk A.M. et al., 2006 [43] показали чут-
ливість ОКТ в 91,7 % і спеціфічність 92,1 %.
Обговорення
Дві важливі проблеми органозберігаючих опе-
рацій при раку молочної залози не вирішенні до
сьогоднішнього дня.
Перша. Провести радикальну операцію, вида-
лити пухлину в межах здорових тканин. На жаль,
в 15-40 % випадків хірург вимушений проводити
повторне "до висічення" тканин.
Друга. Як швидко і надійно виявити наявність
пухлини в краях препарату або на стінках порож-
нини в молочній залозі. Тут, як і раніше, хірург
полягається на огляд препарату і його пальпацію
(або пальпацію хірургічної порожнини).
Оптичні апаратні методи діагностики - перс-
пективний напрям виявлення залишків пухлини у
видаленій частці молочної залози. Оптична коге-
рентна томографія дозволяє просканувати ткани-
ну на глибину 5-6 мм і одержати зображення
гістологічної структури. Чутливість даного мето-
ду складає 85-90%.
Недоліком всіх оптичних методів залишається
відсутність автоматизованої оцінки зображення
без ручної обробки поверхні препарату.
Методи оптичної діагностики країв лампек-
томії знаходяться в стадії розробки, знайшли зас-
тосування в окремих клініках. Основні досягнен-
ня ще попереду. В Україні ці методи не розроблю-
ються і не застосовуються, хоча окремі центри
мають досвід оптичної діагностики біологічних
об'єктів. Сподіваємося, що представлена робота
приверне увагу українських онкологів та фізиків -
оптиків.
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Резюме. Представлен обзор работ из оптической диагно-
стики хирургических краев после лампектомии. Внимания
заслуживает метод оптической когерентной томографии, как
надежного и простого способа оптической диагностики.
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Abstract. The review of works of optical diagnostics as to
surgical edges after lumpectomy is presented. Attention is
concentrated on the method of optical coherent tomography, as
a reliable and simple method of optical diagnostics.
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